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Ⅰ．はじめに
　この度，第三回千葉医学会奨励賞を拝受いたし
ました。受賞に際しまして，関係者の皆様に厚く
御礼申し上げます。本賞の設立の趣旨は，「千葉
医学会会員および本学学生の医学・医療に関する
研究活動を活性化し，医学・医療の更なる進歩を
促す目的で，千葉医学会賞（医学会賞）と千葉医
学会奨励賞（奨励賞）を設置する。」とあります。
奨励賞は「基礎医学や臨床研究の分野で顕著な研
究成果を発表し，かつ将来の発展を期待し得る学
生や若手研究者であり，千葉大学の医学部学生，
医学薬学府大学院生，または千葉医学会の会員と
する。ただし，満35歳以下とする。」と規定され
ております［1］。
　私は，これまで画像診断を基盤として，先天性
股関節脱臼［2］，ペルテス病［3-4］，大腿骨頭壊死
［5-8］，大腿骨転子部骨折［9］などを対象に股関節
疾患の臨床研究を進めて参りました。特に，ステ
ロイド性大腿骨頭壊死につきましては，全身性エ
リテマトーデス（SLE）に伴うことが多く，MRI
を駆使して病態解明と予後予測を研究いたしまし
た。その結果，骨壊死発生と年齢との関連［5］，
骨壊死の自然修復［6］，ステロイド投与量や投与
期間との関連［7］などを明らかにすることができ
ました。ステロイドは，その適応は広く，いわば
wonder drugであるといえます。一方で，さまざ
まな作用を有するがゆえに，その副作用も幅広く
生じます。しかし，現実にステロイドを必要とす
る患者様がいるわけですから，副作用を単に恐れ
るのではなく，有効性と安全性を正しく見極めて
処方するのが実践的ではないかと考えています。
これらの研究成果が日常診療に寄与することを期
待しております。以下に，これまでの研究内容と
今後の展望について述べさせていただきます。
Ⅱ．これまでの研究内容
1． Age at time of corticosteroid administration 
is a risk factor for osteonecrosis in pediatric 
patients with systemic lupus erythematosus: 
a prospective magnetic resonance imaging 
study［5］.
　【ステロイド投与時年齢は小児SLEにおける骨
壊死発生の危険因子である : MRI前向き研究】
　ステロイド大量療法後に多発性骨壊死が生じる
ことが知られている。ステロイド性骨壊死症の発
生要因を明らかにするために，SLE169例676関節
（ 1症例につき両股両膝 4関節）のMRIスクリー
ニングを行い，前向き経過観察研究を行った。骨
壊死発生率は15歳未満では 6 %，15歳～20歳未満
では49%，20歳以上では41%であり，年齢が低い
ほど骨壊死を生じにくかった。年齢と骨壊死発生
の関連が示唆された。
　本研究成果は76th Annual Meeting of the 
American Academy of Orthopaedic Surgeonsで
口演し，Arthritis and Rheumatismに掲載された。
平成22年度日本整形外科学会奨励賞を受賞した。
  〔千葉医学　88：37～ 40， 2012〕 
千葉大学医学部附属病院整形外科
Junichi Nakamura: Pathogenesis and prognosis of corticosteroid-associated osteonecrosis of the femoral head in 
systemic lupus erythematosus. 
Department of Orthopedic Surgery, Chiba University Hospital, Chiba 260-8677.
Tel. 043-226-2117. Fax. 043-226-2116. E-mail: njonedr@yahoo.co.jp
  〔第三回千葉医学会奨励賞〕
全身性エリテマトーデスにおける
ステロイド性大腿骨頭壊死の病態解明と予後予測
中　村　順　一
38 中　村　順　一
2． Spontaneous repair of asymptomatic 
osteonecrosis associated with corticosteroid 
therapy in systemic lupus erythematosus: 
10-year minimum follow-up with MRI［6］.
　【SLEに対するステロイド治療に関連した無症
候性骨壊死の自然修復 : 10年以上のMRI観察研
究】
　ステロイド性骨壊死は圧潰を生じると関節破壊
をきたす。しかし，骨壊死の非圧潰例の長期自然
経過をMRIで評価した報告は少ない。SLE患者
に合併した大腿骨頭壊死及び膝骨壊死144例238関
節の壊死範囲の変化をMRIで評価した。経過観
察期間は平均13.6年間であり，経過観察率は73％
であった。117関節（49%）に骨壊死の自然修復
を認めた。骨壊死を生じても圧潰しなければ，壊
死は自然修復することが示唆された。
　本研究成果は75th Annual Meeting of the 
American Academy of Orthopaedic Surgeonsで
口演し，Lupusに掲載された。日本リウマチ学会
（JCR 2011） International Workshop Awardおよ
びポスター賞を受賞した。
3． Development of new osteonecrosis in 
systemic lupus erythematosus patients in 
association with long-term corticosteroid 
therapy after disease recurrence［7］.
　【長期ステロイド治療に関連してSLEの再燃後
にみられた新しい骨壊死病変の出現】
　ステロイドを長期に投与するとステロイドの蓄
積効果のために骨壊死を生じるか否かについては
不明であった。初期治療でステロイド大量療法を
行われたSLE患者のうちで骨壊死を生じなかっ
た106例291関節をMRI前向き研究で長期経過観
察した。経過観察期間は平均13.6年間であり，経
過観察率は71％であった。新たに骨壊死を生じた
のは 6 関節（ 2 %）のみであり，すべてSLE再燃
時の30mg/日以上のステロイド増量が関与して
いた。
　本研究成果は75th Annual Meeting of the 
American Academy of Orthopaedic Surgeonsで
口演し，Clin Exp Rheumに掲載された。
4． Inter-observer and intra-observer reliabilities 
of the Japanese Ministry of Health, Labor 
and Welfare type classification system for 
osteonecrosis of the femoral head［8］.
　【厚生労働省特発性大腿骨頭壊死症研究班病型
分類における検者間一致率および検者内一致率】
　厚生労働省特発性大腿骨頭壊死症研究班病型分
類の信頼性を明らかにするために，独立した 6人
の整形外科医が0.5Tと1.5Tの股関節MRIそれぞ
れ20例を 4－ 5週間の期間をあけて 2回判定し
た。検者間一致率および検者内一致率（重み付け
κ係数）は0.5T MRIで0.709および0.780であり，
1.5T MRIで0.724および0.800であった。信頼性の
高い分類であることが示唆された。
　本研究成果は第83回日本整形外科学会学術総会
で口演し，優秀演題賞を受賞した。
5． Incidence of osteonecrosis associated with 
corticosteroid therapy among different 
underlying diseases: prospective MRI study
［10］.
　【原疾患の違いとステロイド性骨壊死発生頻度
の関連 : MRI前向き研究】
　ステロイドは様々な疾患の治療に適応がある
が，原疾患の違いにより骨壊死発生頻度に差があ
るかについては不明であった。302例1,199関節の
MRI前向き研究を行ったところ，骨壊死発生頻
度はSLEが非SLEより有意に高かった（37%対
21%）。ロジスティック回帰分析により，骨壊死
発生の危険因子としてステロイド投与時年齢15歳
以上［odds ratio （OR）＝13.2］，ステロイド投与
量40㎎/日以上（OR＝4.2），SLE患者（OR＝2.6），
男性患者（OR＝1.6）が示唆された。
　本研究成果は77th Annual Meeting of the 
American Academy of Orthopaedic Surgeonsで
発表し，Rheumatologyにアクセプトされた。
6． Quantitative T2 mapping of femoral head 
cartilage in systemic lupus erythematosus 
patients with noncollapsed osteonecrosis of the 
femoral head associated with corticosteroid 
therapy［11］.
　【MRI T2マッピング法によるステロイド性大
腿骨頭壊死の関節軟骨の質的評価】
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　T2マッピング法は関節軟骨の変性を早期に捉
えることができる最新のMRI撮像法である。健
常人28股とSLE患者の大腿骨頭壊死15股の大腿
骨頭の関節軟骨の質的評価を行った。大腿骨頭壊
死のT2値は正常より有意に高かった（34.4msec
対30.8msec, P＝0.001）。重回帰分析により，大
腿骨頭壊死と臼蓋形成不全が軟骨変性の危険因子
であることが示唆された（［T2値］＝34.6＋3.6×
［大腿骨頭壊死］－0.14×［CE角］, R2＝0.52, P＝
0.003）。
　本研究成果はJ Magn Reson Imagingにアクセ
プトされた。
7． Recovery of the blood flow around the 
femoral head during early corticosteroid 
therapy: Dynamic MRI in systemic lupus 
erythematosus patients［12］.
　【ダイナミックMRIによる大腿骨頭の血流測
定 : ステロイド大量投与による血流低下とステロ
イド減量による血流回復】
　SLE19例を対象にダイナミックMRIを通算78
回施行し，ステロイド投与による大腿骨頭血流へ
の影響を評価した。大腿骨頭の血流は小児の方が
成人より豊富であることが示され，特に成長軟骨
への血流が多いことが明らかになった。また，ス
テロイド大量投与による大腿骨頭の血流は低下
し，ステロイド減量に従って血流は回復するこ
とが示唆された。重回帰分析により，大腿骨頭
の血流はステロイド投与からの日数とステロイ
ド投与時年齢の関数であることが示唆された［% 
enhancement］＝0.16×［ステロイド投与からの日
数］－0.81×［ステロイド投与時年齢］＋30.8, R2＝
0.600, P＝0.001）。
　本研究成果は77th Annual Meeting of the 
American Academy of Orthopaedic Surgeonsで
口演し，Lupusにアクセプトされた。
Ⅲ．今後の展望
　平成22年 4月より，千葉大学は「厚生労働科学
研究費補助金　難治性疾患克服研究事業　特発性
大腿骨頭壊死症調査研究班」の協力施設となっ
た。研究班では「定点モニタリングシステムによ
る特発性大腿骨頭壊死症の記述疫学」，「特発性大
腿骨頭壊死症の発生関連要因に関する多施設共同
症例・対照研究」，「特発性大腿骨頭壊死症（ION）
研究班所属整形外科での IONに対する人工物置
換術の登録監視システム」などの事業を行ってい
る。私は施設代表医師として，これらの研究計画
に参加するために，千葉大学での倫理申請を行い，
承認を得た。現在，症例の登録作業を行っている。
　大腿骨頭壊死はいまだに原因不明の疾患である
が，近年，MRIの進歩により病態や自然経過が
明らかになりつつある。正確な早期診断や予後予
測が可能となれば，治療成績の向上が期待できる。
今後の研究計画は以下の通りである。
1．【骨壊死圧潰後に手術を要する頻度】
　骨壊死は圧潰すると疼痛や関節破壊をきたす
が，すべての症例で手術治療を行うわけではない。
大腿骨頭壊死と膝骨壊死について，手術を要する
頻度やその要因を明らかにする。
2．【大腿骨頭壊死症に対する体外衝撃波治療】
　体外衝撃波は自由神経終末を破壊する事によ
り，除痛効果をもたらすとされる。変形性股関節
症では増生した滑膜に感覚神経線維の進入と炎症
性サイトカインの発現を認めている［13］。大腿骨
頭壊死症の痛みに対して，体外衝撃波治療が有効
であれば，手術治療の回避や待機期間のQOL向
上に役立つことが期待される。
　本研究は平成23年度猪之鼻奨学会研究助成金の
交付を受けており，千葉大学医学部附属病院にお
いて高度先進医療を申請中である。
3． 【大腿骨頭壊死症に対する関節温存手術の 3D
テンプレートと実態模型によるシミュレー
ション】
　若年者の大腿骨頭壊死症では骨切りによる関
節温存手術が治療の第一選択となる。3DCTや
3DMRIによる正確な壊死範囲の評価と術前計画
を行い，三次元実態モデルによる骨切りシミュ
レーションを行うことで手術手技の確立と向上が
期待できる。現在，千葉大学医学部附属病院にお
いて高度先進医療を申請中である。
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Ⅳ．おわりに
　平成23年 6月24日に行われた千葉医学会の授賞
式では学生時代にお世話になった先生方からたく
さんのお褒めのお言葉をいただき，当時あまり真
面目な医学生とはいえなかった私としては少々気
の毒な感じがいたしました。ただ，母校で認めて
いただいたことは大変に有り難く，すこし恩返し
ができたような気がします。この賞は先日天に召
された母に捧げたいと思います。
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